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1 Einführung in die Thematik 
„Die Entwicklung der Perinatologie ist ein bedeutender Wendepunkt für die Geburtshilfe der 
Gegenwart. Sie gehört zu den jüngsten Meilensteinen unseres Fachgebietes.“ [2] 
Trotz zahlreicher Entwicklungen im Fachgebiet der Perinatologie, gilt die Präeklampsie bis 
heute als eine der gefährlichsten Schwangerschaftskomplikationen für Mutter und Kind. Sie 
führt zu erhöhter fetaler und maternaler Morbidität und ist weltweit eine der Hauptursachen 
für maternale Todesfälle. Auf kindlicher Seite ist durch die oft frühzeitige Entbindung als ein-
zige kausale Therapie iatrogene Frühgeburtlichkeit mit weitreichenden medizinischen und 
sozio-ökonomischen Aspekten die Folge dieser Schwangerschaftserkrankung. 
1.1 Definition und Klassifikation der Präeklampsie 
Die Präeklampsie ist eine Multisystemerkrankung, die zum Formenkreis der hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankungen gezählt wird. Diese werden entsprechend der aktuellen S1- 
Leitlinie für hypertensive Schwangerschaftserkrankungen der Deutschen Gesellschaft für Gy-
näkologie und Geburtshilfe (DGGG) wie folgt klassifiziert [3]: 
Gestationshypertonie 
Definition: Nach der abgeschlossenen 20. SSW erstmals auftretende Blutdruckwerte ≥ 140/90 
mmHg ohne gleichzeitiges Vorliegen einer Proteinurie. 
Präeklampsie 
Definition: Nach der abgeschlossenen 20. SSW auftretende Gestationshypertonie mit Nach-
weis einer Proteinurie von ≥ 300 mg/24 h im Sammelurin bzw. ≥ 30 mg/mmol Protein-Kreatinin-
ratio im Spontanurin. Alternativ kann eine Präeklampsie auch ohne Vorliegen einer Proteinurie 
diagnostiziert werden, wenn mindestens eines der folgenden klinischen Symptome nach voll-
endeter 20. SSW auftritt: 
- Nierenfunktionsstörungen 
- Leberfunktionsstörungen 
- Neurologische Störungen 
- Störungen im hämatologischen System 
- Fetale Wachstumsrestriktion 
Es wird eine early-onset-Form (Auftreten vor der 34. SSW) von einer late-onset-Form (Auftre-
ten nach der 34. SSW) unterschieden. 
Die Kriterien einer schweren Präeklampsie sind bei Vorliegen folgender Symptome erfüllt: 
- Blutdruck ≥ 160/110 mmHg 
- Nierenfunktionseinschränkungen (Kreatinin ≥ 0,9 g/dl oder Oligurie < 500 ml/24 h) 
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- Leberfunktionsstörungen (Anstieg der Transaminasen, persistierende Oberbauch-
schmerzen) 
- Lungenödem 
- Hämatologische Störungen (Thrombozytopenie < 100 Gpt/l, Hämolyse) 
- Neurologische Symptome (starke Kopfschmerzen, Sehstörungen) 
- Fetale Wachstumsrestriktion (fetales Schätzgewicht < 5. Perzentile und/oder patholo-
gischer Doppler der Arteriae uterinae) 
Eklampsie 
Definition: Im Rahmen einer Präeklampsie auftretende tonisch-klonische Krampfanfälle ohne 
anderweitig zuordenbare Ursache. 
HELLP- Syndrom 
Definition: Auftretende Symptom-Trias, bestehend aus 
(H): hemolysis = Hämolyse 
(EL): elevated liver enzymes = pathologisch erhöhte Leberenzyme 
(LP): low platelets = Thrombozytopenie (< 100 Gpt/l) 
Chronische Hypertonie 
Definition: Präkonzeptionell oder vor der 20. SSW diagnostizierte Hypertonie ≥ 140/90 mmHg 
Pfropfpräeklampsie 
Definition: Chronische Hypertonie und mindestens eines der folgenden Symptome: 
- Neu aufgetretene Proteinurie nach der 20. SSW  
- Sich verschlechternde Proteinurie nach der 20. SSW 
- Auftreten klinischer oder laborchemischer Symptome einer schweren Präeklampsie 
1.2 Risikofaktoren 
Für die Entstehung einer Präeklampsie konnten verschiedene Risikofaktoren hinreichend be-
legt werden, wobei man zwischen anamnestischen und schwangerschaftsbedingten Risiko-
faktoren differenziert. Anamnestisch prädisponierend wirken sich verschiedene Vorerkrankun-
gen der Mutter aus, beispielsweise chronische Nierenerkrankungen [4], Diabetes mellitus, 
chronischer Hypertonus und autoimmune Phänomene wie das Antiphospholipid-Antikörper-
Syndrom. Weiterhin zählen Nulliparität, Adipositas (BMI>30),  Alter >40 Jahre, afroamerikani-
sche Ethnizität und vorhergehende hypertensive Schwangerschaftskomplikationen dazu, wo-
bei letzteres ein Wiederholungsrisiko von 11,5-27% aufweist [5]. Schwangerschafts-bedingt 
gehen Mehrlingsschwangerschaften [6], chromosomale Aberrationen wie Trisomie 21, Gesta-
tionsdiabetes, uterine Perfusionsstörungen und künstliche Befruchtung mit einem deutlich hö-
heren Erkrankungsrisiko einher [3, 7, 8]. 
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1.3 Epidemiologie und Bedeutung der Präeklampsie  
Die Präeklampsie (PE) tritt weltweit mit einer Prävalenz von 6-8% auf. In Industriestaaten wird 
ein Mittel von 2-3% angegeben, wobei die late-onset-PE in Terminnähe häufiger vorkommt als 
die early-onset-PE [3, 9]. In 1-2% kann eine schwere Präeklampsie in eine Eklampsie überge-
hen und 10-20% der PE-Fälle sind mit einem HELLP- Syndrom vergesellschaftet [10]. Die 
Präeklampsie birgt, zusammen mit anderen hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen, 
potentiell langfristige und lebensbedrohliche Gefahren für die Gesundheit von Mutter und Kind. 
In Europa kann sie in 10-15% der Fälle als eine der Hauptursachen für maternale Todesfälle 
nachgewiesen werden [11, 12]. Weltweit sind ca. 600000 Todesfälle pro Jahr auf hypertensive 
Schwangerschaftserkrankungen zurückzuführen, 99% davon treten in Entwicklungsländern 
auf. Der Anteil an Präeklampsie-Fällen beträgt 50000 [13]. Mit 20-25% stellt sie zudem eine 
führende Ursache perinataler Morbidität und Mortalität dar [14]. Diese betrifft insbesondere die 
early-onset-Präeklampsie [15]. Sie führt häufiger zu intrauterinen Wachstumsretardierungen, 
zeigt oftmals einen  progredienteren Verlauf und muss folglich häufiger vorzeitig entbunden 
werden als die spät auftretende PE. Damit ergeben sich für das Kind sämtliche Folgen der 
iatrogenen Frühgeburtlichkeit. Es ist daher von Bedeutung eine Risikobewertung in der frühen 
Schwangerschaft vorzunehmen, weil so die Patientinnen einer risikoadaptierten Schwanger-
schaftsbetreuung zugeführt werden können. Dadurch können rechtzeitig präventive Maßnah-
men, wie eine niedrig-dosierte ASS-Einnahme, eingeleitet werden, was zur Senkung der Früh-
geburtsrate beitragen kann. 
1.4 Pathophysiologie und angiogene Faktoren 
Es ist bekannt, dass in der Ätiologie der Präeklampsie verschiedene immunologische und ge-
netische Faktoren eine Rolle spielen [16]. Der genaue Pathomechanismus konnte jedoch bis 
heute nicht abschließend geklärt werden. Eine mangelhafte, nur oberflächliche Trophoblas-
teninvasion und eine gestörte Spiralarterien-Dilatation konnten als anatomisch-morphologi-
sches Korrelat in den Plazenten von Patientinnen mit early-onset-PE und bei intrauteriner 
Wachstumsretardierung (IUGR) nachgewiesen werden. Sie stellen somit kausale Mechanis-
men für eine verminderte maternale Adaptation an die Schwangerschaft dar [17, 18]. Die dar-
aus resultierende mangelhafte Senkung des Gefäßwiderstandes hat utero-plazentare Zirkula-
tionsstörungen zur Folge. Schließlich führt eine Plazentadysfunktion zu komplexen und 
Präeklampsie-typischen Störungen in den verschiedenen maternalen Organsystemen, welche 
vor allem in der Pathogenese der frühen PE-Form bedeutsam ist und zu einem gehäuft kon-
kordanten Auftreten mit intrauterinen Wachstumsretardierung führt. Bei der späten Form ist in 
vielen Fällen keine morphologische Veränderung der Zottenstruktur zu finden, sodass ver-
stärkt die Kombination aus kardiovaskulärer/metabolischer Prädisposition mit konsekutiver 
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später Atherosklerose der Spiralarterien diskutiert wird. Dieser Ansatz erklärt die meist milde-
ren und später einsetzenden Symptome [10]. 
Als molekulare Grundlage für die Entstehung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen 
wird heute eine Imbalance aus angiogenen Faktoren, wie dem PlGF (placental growth factor) 
oder VEGF(vasoendothelialen Wachstumsfaktor), und dem anti-angiogen wirksamen Faktor 
sFlt-1 (soluble fms like tyrosin kinase-1) angenommen. Die regelrechte Plazentation wird in 
der Schwangerschaft von Wachstumsfaktoren wie dem PlGF und VEGF realisiert, indem sie 
beide an membrangebundene VEGF-Rezeptoren anm Endothel binden und ihre angiogene 
Wirkung entfalten. Da-
mit wird eine ausrei-
chende Versorgung 
des Trophoblasten 
über den maternalen 
Blutkreislauf gesi-
chert. Ist dieser Pro-
zess gestört, wie es 
bei der Präeklampsie 
oder IUGR auftreten 
kann, steigt der oxida-
tive Stress in den Zel-
len des Cytotro-
phoblasten. In der 
Folge wird die Bildung 
des anti-angiogenen 
sFlt-1 in der Plazenta 
und seine Freisetzung 
in den mütterlichen Kreislauf gesteigert [19, 20]. SFlt-1 ist eine lösliche Splice-Variante des 
VEGF-Rezeptors, welcher PlGF und VEGF bereits im Gefäßlumen bindet und auf diesem Weg 
mit dem membranständigen VEGF-Rezeptor um das Substrat konkurriert. sFlt-1 „fängt“ PlGF 
und VEGF ab, bildet mit ihnen einen festen Komplex und verringert damit deren frei zirkulie-
rende, angiogen-wirksame Konzentration (s. Abb. 1). Dadurch ist weniger PlGF als Ligand am 
endothelialen Rezeptor verfügbar, wodurch die Angiogenese beeinträchtigt wird und das Bild 
des präeklamptischen Syndroms induziert wird: Hypertonie und Proteinurie als Ausdruck en-
dothelialer Dysfunktion [21]. 
Abb. 1: Modell zur Pathogenese der Präeklampsie [1]: SFlt-1 (blau) bindet frei zir-
kulierendes VEGF (orange) und PlGF (grün) im Gefäßlumen des maternalen Kreis-
laufs und verhindert deren angiogen wirksame Bindung an den endothelialen Re-
zeptor, was folglich zu endothelialer Dysfunktion  führt. 
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1.5 Klinische Studien - Anwendung der angiogenen Marker  
1.5.1 Grundlegende Erkenntnisse und Nutzen in der Diagnostik und            
Prädiktion 
Die Wertigkeit der Angiogenese-Marker hinsichtlich ihrer Einsetzbarkeit in der Diagnostik, Vor-
hersage und Therapie im klinischen Alltag zu überprüfen, ist seit vielen Jahren Gegenstand 
klinischer Untersuchungen, welche deren Nutzen hinreichend belegen konnten. 
Nachdem durch Kendall et al.1996 die lösliche Form des Flt-1- Rezeptors und seine Fähigkeit 
VEGF und PlGF zu binden identifiziert wurde [22], gelang es der Arbeitsgruppe Karumanchi 
2002 erstmals den Zusammenhang zur Pathogenese der Präeklampsie herzustellen. Sie 
konnten zeigen, dass in der Plazenta präeklamptischer Frauen das sFlt-1- Gen überexpremiert 
wird und dass in deren Seren, im Vergleich zu Patientinnen ohne Präeklampsie, folglich signi-
fikant erhöhte sFlt-1- und verminderte freie VEGF- und PlGF-Konzentrationen nachweisbar 
sind. Darüber hinaus waren sie in der Lage, durch exogen zugeführtes sFlt-1 mithilfe eines 
adenoviralen Vektors, die für die Präeklampsie pathognomonischen Symptome Hypertension, 
Proteinurie und endotheliale Dysfunktion sowohl in schwangeren als auch in nicht-schwange-
ren Ratten zu erzeugen. Daraus wurde die Erkenntnis gewonnen, dass sFlt-1 unabhängig von 
einer Schwangerschaft am maternalen Endothel wirkt. Weiter konnte durch Einsatz eines Vek-
tors, welcher alleinig VEGF bindet, spezifiziert werden, dass eine isolierte VEGF-
Antagonisierung zu keinen PE-Symptomen führt, sondern dass sowohl das PlGF als auch 
VEGF gebunden werden müssen [21]. Ein weiterer Beleg für die Bedeutung von sFlt-1 in der 
PE-Pathogenese war die Erkenntnis, dass die Höhe der sFlt-1- Werte im Vergleich zu gesun-
den Schwangeren nicht mit dem Schwangerschaftsalter korrelieren [23]. 
Signifikant erhöhte sFlt-1- Konzentrationen und verminderte PlGF-Konzentrationen bei präe-
klamptischen Frauen wurden in zahlreichen weiteren klinischen Studie belegt, wovon einige in 
Tabelle 1 exemplarisch zusammengestellt sind [9, 24–31]. 
 
Bedeutsam in der klinischen Forschung war zudem die Tatsache, dass die Höhe der mater-
nalen sFlt-1- Konzentrationen positiv mit der Schwere der Erkrankung korreliert [32]. Basie-
rend auf diesen Erkenntnissen lässt sich ableiten, dass die Präeklampsie durch hohe sFlt-1- 
und niedrige PlGF-Werte charakterisiert werden kann und folgerichtig ein hoher sFlt-1/ PlGF- 
Quotient einen geeigneten Marker für die Diagnostik der Präeklampsie darstellt. Levine et al. 
gelang es außerdem, die Bedeutung der angiogenen Faktoren für die Prädiktion der Präe-
klampsie herauszustellen, indem er zeigen konnte, dass erhöhte sFlt-1- Konzentrationen be-
reits 5 Wochen vor der klinischen Ausprägung der Präeklampsie nachweisbar sind [24, 33]. 
Verminderte PlGF-Konzentrationen sind ab der 9. SSW detektierbar und eignen sich deshalb 
als laborchemischer Screeningmarker, welcher zusammen mit weiteren Faktoren eine risiko-





Durch die Kombination mit Anamnese, Aa. uterinae-Doppler-Sonographie und dem Einsatz 
von Biomarkern wie beispielsweise PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A), kann 
die Prädiktionsrate im Vergleich zur alleinigen Anamneseerhebung mehr als verdoppelt wer-
den [34]. In einer Studie von Poon et al. konnte gezeigt werden, dass die Kombination von 
pathologischem Doppler der Aa. uterinae, erhöhten maternalen Blutdruckwerten, erniedrigtem 
PlGF und PAPP-A eine early-onset PE zu 93% und eine late-onset-PE zu 37,5% voraussagen 
kann (falsch-positiv-Rate 5%) [35], was auch durch eine weitere Studie dieser Arbeitsgruppe 
gestützt werden kann [36]. PAPP-A ist ein etablierter Marker des Double-Testes im 1. Trimes-
ter und kann einen Hinweis auf das Vorliegen von chromosomalen Anomalien wie der Trisomie 
21 geben. Da sich herausstellte, dass Patientinnen mit erniedrigten PAPP-A-Werten bei sonst 
unauffälligem Karyotyp häufiger eine Präeklampsie oder eine intrauterine Wachstumsretardie-
rung entwickelten, wurde dieser Zusammenhang in einer weiteren Studie von Poon. et al. 
überprüft. Im Ergebnis erbrachte sie ein erhöhtes Risiko für eine Präeklampsie ab einem MOM 
≤ 0,4 des PAPP-A-Wertes zwischen der 12.-14. SSW [37]. In den nächsten Jahren wird sich 
zunehmend ein kombiniertes Modell zur Risikokalkulation etablieren, welches die oben ge-
nannten biophysikalischen und biochemischen Screening-Parameter einbezieht.  
 
Ein weiteres zentrales Anliegen ist es die Testperformance der uterinen Dopplersonographie 
durch Kombination mit unabhängigen Serummarkern zu optimieren, da diese, zum Screening 
im 2.Trimester häufig genutzte Methode, einen begrenzten prädiktiven Wert aufweist. Viele 
Schwangere werden bisher überklassifiziert, woraus unnötige Beunruhigung der Patientinnen 
sowie ein hoher Personal-und Kostenaufwand resultiert. In Studien konnte gezeigt werden, 
Quelle 
Anzahl der 
























4,382 1,643 137 669 32.0 2.5 
Thadhani 
et al. 2004 
40 (80) 1. Trimester 1,048 973 23 63 45.6 15.4 
Verlohren 




12,981 2,641 76 342 354.5 19.4 
Kusanovic 
et al. 2009 
62 (1560) 
12. SSW        
22. SSW 
1,426      
1,637 
1,726     
1,612 
24     
214 
34    
330 
62,5        
5,9 
51,1    
4,8 
Stepan  
et al. 2007 
12 (38) 21.–22. SSW 1,927 452 119 184 16.2 2.5 
Tab. 1: Studien zu maternalen Serumkonzentrationen der angiogenen Faktoren, modifiziert nach [15] 
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dass die Kombination aus Doppler-Sonographie und Bestimmung der angiogenen Marker di-
agnostisch sinnvoll ist: Eine abnormale uterine Perfusion und ein PlGF <280 pg/ml im 2. Tri-
mester korrelieren mit einem erhöhten PE-Risiko in einer Niedrigrisiko-Population (Espinoza 
et al. 2007). In einem Risikokollektiv mit pathologischer uteriner Perfusion ist im Zeitfenster 
der 18.-22.SSW durch die Kombination von Doppleruntersuchung und Messung der sFlt-1- 
Konzentration eine deutlich sensitivere (79%) und spezifischere (80%) Vorhersage einer Prä-
eklampsie <34. SSW erzielbar als durch alleinige Dopplersonographie (Sensitivität 64%, Spe-
zifität 64%) [29].  
 
2009 wurde der Einsatz einer automatisierten Messmethode der angiogenen Marker in einer 
multizentrischen Studie erprobt, die nun eine schnelle, kostengünstige und verfügbare Bestim-
mung erlaubt und die Etablierung der neuen Marker im Klinikalltag ermöglicht [27]. Eine Er-
kenntnis dieser Studie war dabei, dass ein hoher sFlt-1/PlGF-Quotienten auch mit einem ho-
hen Risiko für eine zeitnahe Entbindung korreliert. Es konnte zudem gezeigt werden, dass der 
sFlt-1/PlGF- Quotient bei ei-
nem Trennwert von 85 in der 
Lage ist, mit 82%iger Sensi-
tivität und 95%iger Spezifität 
eine Präeklampsie zuverläs-
sig zu diagnostizieren. Auf 
diese Weise lassen sich zu-
verlässig gesunde und präe-
klamptische Patientinnen 
voneinander unterscheiden. 
Dabei gelingt bei der early-
onset PE im Vergleich zur 
PE in Terminnähe eine bes-
sere Trennung zwischen gesunden und präeklamptischen Patientinnen (siehe Abb. 2). Für die 
early-onset PE wurde mit diesem Cut-off-Wert eine Sensitivität von 89% und eine Spezifität 
von 97% erreicht, wohingegen die late-onset PE eine vergleichsweise niedrigere Sensitivität 
(74%) und Spezifität (89%) aufwies. Die Anwendbarkeit des cut-off-Wertes in der Ausschluss-
diagnostik bei klinischem Verdacht auf Präeklampsie konnte belegt werden, sowie der Nutzen 
des Quotienten zur Risikokalkulation und entsprechenden Schwangerschaftsbetreuung bei 
Patientinnen mit PE-Risikofaktoren durch Mehrfachmessungen nachgewiesen werden [38, 
39]. Außerdem kann ein vor der 34.SSW auftretender sFlt-1/PlGF-Quotient >85 bei klinischen 
Symptomen einer PE einen ungünstigen Schwangerschaftsverlauf innerhalb von 2 Wochen 
zuverlässig voraussagen [25]. Um die diagnostische Genauigkeit des sFlt-1/PlGF-Quotienten 
Automatisierte Messung des sFlt-1 / PlGF-Quotienten
PE
Control
sFlt-1 / PlGF ratio
Abb. 2: Die automatisierte Messung des sFlt-1/PlGF-Quotienten diskriminiert 
zwischen gesunden (grau) und präeklamptischen (rot) Schwangerschaften, 
modifiziert nach [3] 
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insbesondere bei der late-onset PE zu verbessern, wurden (mit den finalen Ergebnissen der 
multizentrischen Studie der Arbeitsgruppen Verlohren und Stepan) neue, Gestationsalter-
adaptierte Cut-off-Werte erarbeitet. Dabei wurde der Fokus darauf gelegt sowohl einen unte-
ren Cut-off mit einer möglichst hohen Sensitivität von >95%, als auch einen oberen Cut-off mit 
einer möglichst hohen Spezifität zu etablieren. Demnach wurde für die early-onset PE ein be-
sonders geringes Risiko bei einem Cut-off von ≤33 erarbeitet, ein erhöhtes Risiko wurde hin-
gegen bei einem Cut-off ≥85 kalkuliert. Für die late-onset PE wurde bei gleichem unteren Cut-
off ein oberer Wert von ≥110 differenziert, wodurch die Dynamik, welcher die sFlt-1- und PlGF-
Konzentrationen im Schwangerschaftsverlauf unterliegen, besser berücksichtigt wird [40]. Bei 
Patientinnen mit zwischen beiden Cut-off-Werten liegenden sFlt-1/PlGF-Werten lässt sich bis-
her keine genaue Aussage zum PE-Risiko und Schwangerschaftsverlauf treffen. Diesen so-
genannten Intermediärbereich hinsichtlich der Zusammensetzung des Patientinnen-Kollektivs 
und oben genannten Charakteristika zu analysieren, war Gegenstand dieser Arbeit. 
1.5.2 Differentialdiagnostik 
Ein nächster wichtiger Ansatz in der klinischen Forschung ist es, die Anwendbarkeit des sFlt-
1/PlGF-Quotienten in der Differentialdiagnostik hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen 
zu prüfen. Dies ist sinnvoll, da sich die verschiedenen Unterformen mit wechselhaften, klini-
schen Erscheinungsbildern und gelegentlich auch durch atypische Symptome darstellen. Au-
ßerdem wird der weitere Krankheitsverlauf auch vom Schweregrad und vom Zeitpunkt der 
Manifestation beeinflusst. Durch die Differenzierung der einzelnen Unterformen ist es besser 
möglich potentiell lebensbedrohliche Komplikationen zu erkennen, eine richtige Prognose ab-
zuleiten, sowie Mutter und Fetus dem entsprechendem klinischen Management zuzuführen.  
Der sFlt-1/PlGF-Quotient ist nicht nur in der Diagnostik und Prädiktion, sondern auch differen-
zialdiagnostisch von Bedeutung. Mithilfe der Quotienten-Bestimmung ist es möglich, verschie-
dene Formen hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen voneinander abzugrenzen. Bei 
Vorliegen von Gestationshypertonus (GHT) oder chronischem Hypertonus (chHT) sind die 
Werte im Vergleich zu gesunden Frauen erhöht. Gegenüber Patientinnen mit Präeklampsie 
weisen sie jedoch signifikant erniedrigte sFlt-1/PlGF-Quotienten auf. Schwangere mit Präe-
klampsie haben einen über dem definierten Cut-off von 85 liegenden Quotienten und können 
so von gesunden Frauen und denen mit GHT oder chHT über den gesamten Schwanger-
schaftsverlauf unterschieden werden. Wenn man dabei Patientinnen unter der 34. SSW ver-
gleicht zeigt sich ein durchschnittlicher Wert der Quotienten von 9,1± 2,1 pg/ml bei gesunden 
Frauen, bei Patientinnen mit chHT von 16,3±8,4 pg/ml und bei Vorliegen von GHT von 16,9± 
12,0 pg/ml. Präeklamptische Patientinnen dagegen weisen einen Wert von 506,2 ± 54.3 pg/ml 
auf. In der Gruppe nach der 34. SSW liegen die Werte bei 26,5± 3,0 für gesunde Schwangere 
und bei 31,6± 4,8 bzw. 53,5± 8,8 bei Frauen mit chHT bzw. GHT. Frauen mit Präeklampsie 
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zeigen in dieser Gruppe einen durchschnittlichen sFlt-1/PlGF-Quotienten von 168,5 ± 17.7 
pg/ml. Es wird deutlich, dass sich Patientinnen mit einer early-onset PE von denen mit late-
onset PE außerdem über signifikant höhere sFlt-1/PlGF- Quotienten unterscheiden lassen [41, 
42]. 
Vor allem die frühe Form einer Präeklampsie tritt häufig zusammen mit einer intrauterinen 
Wachstumsretardierung (IUR) auf, da sie wahrscheinlich ähnlichen Pathomechanismen unter-
liegen. Ein im Vergleich zu Gesunden erhöhter sFlt-1/PlGF-Quotient kann demzufolge auch 
bei intrauteriner Wachstumsretardierung vorliegen. Er steigt jedoch nicht so hoch wie bei Pa-
tientinnen mit PE, vor allem wenn es sich um eine isoliert auftretende IUR handelt [41, 43]. Die 
Aussagekraft scheint sich durch Einbeziehen von S-Eng als differenzialdiagnostischer Marker 
zu erhöhen [44]. In einer weiteren Studie konnte über die Messung der sFlt-1-Konzentration 
zwischen einer PE und eine intrauterinen Wachstumsretardierung differenziert werden [45]. 
Mithilfe der Messung des sFlt-1/PlGF-Quotienten kann klar zwischen einer Präeklampsie und 
anderen hypertensiven Krankheiten unterschieden werden, was das weitere klinische Ma-
nagement beeinflusst und somit potentiell das Schwangerschafts-Outcome verbessern kann 
[46]. 
1.5.3 Prävention 
Über die Wirksamkeit präventiver Maßnahmen zur Prophylaxe einer Präeklampsie herrscht 
zunehmend Einigkeit. Neben der Vermeidung von gesicherten und beeinflussbaren Risikofak-
toren wie Adipositas, Rauchen und Diabetes mellitus zeigt eine frühzeitige ASS-Einnahme 
(<16. SSW) in niedriger Dosierung bis zur 34. SSW bei Risiko-Patientinnen vielversprechende 
Effekte und wird daher aktuell von der DGGG als präventive Maßnahme empfohlen [3]. In 
einer großen Studie konnte eine signifikante Risikoreduktion für Präeklampsie bis zur 37. 
SSW, für Gestationshypertonie und IUGR erzielt werden [47]. Es verbessert das Schwanger-
schafts-Outcome und verringert perinatale Todesfälle, insbesondere bei Beginn der ASS-
Therapie vor der 16.SSW. [48]. In der ASPRE-Studie wurden Patientinnen mit hohem PE-
Risiko, welches im Rahmen des First-trimester-Screenings aus anamnestischen, biochemi-
schen und sonografischen Faktoren kalkuliert wurde, ab der 11.-14. Woche bis zur 36. Woche 
einer täglichen  Einnahme von 150 mg ASS zugeführt. Dabei konnte sogar eine Reduktion der 
Präeklampsie-Rate um 72% im Risiko-Kollektiv gezeigt werden [49]. 
Eine ASS-Prophylaxe sollte sich bei Risikokonstellation daher sinnvollerweise dem Präe-
klampsie-Screening im ersten Trimester anschließen. 
Für die ebenfalls untersuchte Wirksamkeit einer prophylaktischen Heparin-Gabe existieren bis 
dato keine hinreichenden Belege, weshalb sie auch in den aktuellen Leitlinien der DGGG ohne 
Berücksichtigung bleibt [50].  
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1.5.4 Klinisches Management hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen 
Das klinische Management hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen ist abhängig von 
Phänotyp und Schwere der jeweiligen Unterform sowie dem Schwangerschaftszeitpunkt. Zwi-
schen der 24. und 34. SSW werden vorrangig symptomatische Maßnahmen unter Betreuung 
in einem Perinatalzentrum empfohlen, mit dem Ziel eine Prolongation der Schwangerschaft zu 
erreichen und die perinatale Morbidität zu reduzieren. Dafür stehen verschiedene konservative 
Optionen, wie beispielsweise die anti-hypertensive Therapie zur Verfügung. Sie dient vorran-
gig der zerebro-/kardiovaskulären Protektion der Mutter, da ein Nutzen für den Fetus bisher 
nicht nachweisbar war. Eine Eklampsie-Prophylaxe sollte bei schwerer Präeklampsie, insbe-
sondere bei zentralnervösen Symptomen durchgeführt werden bzw. als therapeutische Maß-
nahme bei manifester Eklampsie mittels intravenös appliziertem Magnesiumsulfat erfolgen 
(Mittel der 1.Wahl). Bei therapierefraktärer Progredienz der hypertensiven Symptome, dem 
Auftreten von Komplikationen wie dem HELLP-Syndrom oder einer Eklampsie, Zeichen des 
fetalen Dysstress sowie nach der 34. SSW sollte die Schwangerschaft durch Entbindung be-
endet werden und eine intensivmedizinische Betreuung eruiert werden. Diese Maßnahme 
stellt, durch die vollständige Entfernung der Plazenta, die bisher einzig kausale Behandlung 
dar [3, 51]. Erste Studien zeigen darüber hinaus, dass die modernen Angiogenese-Marker 
auch in der Therapie der Präeklampsie bedeutsam sein können. 2011 wurde von Thadhani et 
al. ein neues Therapieverfahren vorgestellt, welches über eine selektive Apherese in der Lage 
ist, sFlt-1 aus dem maternalen Blut zu extrahieren. Über eine Verminderung der maternalen 
sFlt-1-Konzentrationen von 25-35% kann eine Blutdruckstabilisierung und Reduktion der Pro-
teinurie erzielt werden. Bei Patientinnen mit schwerer Präeklampsie kann die Schwangerschaft 
dadurch um bis zu 23 Tage verlängert werden, insbesondere bei wiederholter Durchführung. 
Dieses Verfahren wird im Rahmen einer multizentrischen Studie bereits an verschiedenen Pe-
rinatalzentren wie der Universitätsklinik Leipzig erfolgreich angewendet und kann zukünftig für 
die Etablierung der Angiogenese-Marker in der Therapie der Präeklampsie an Bedeutung ge-
winnen [52].  
1.5.5 Die Bedeutung der Kürettage 
Die vollständige Entfernung der Plazenta im Rahmen der Entbindung ist bis heute die einzige 
kausale Therapieoption. In schweren Fällen von Präeklampsie können die Symptome auch 
nach Entfernung der Plazenta weiter bestehen, zunehmen oder nach unauffälligem Schwan-
gerschaftsverlauf erstmals auftreten. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine 
relative Verschiebung Eklampsie-bedingter Krampfanfälle hin zu spät auftretender Eklampsie 
mehr als 48 Stunden post partum besteht. Sie kommen mit einer Häufigkeit von bis zu 26 % 
aller Eklampsien vor (Tab.2) und können therapierefraktär bleiben [53–56]. In 14-34% der Fälle 
entwickelt sich eine Eklampsie ohne Hypertonie und Proteinurie. Ein HELLP-Syndrom zeigt 
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gelegentlich einen atypischen Verlauf mit einem späten postpartalen Auftreten in bis zu 30% 
der Fälle [57]. In 20% entwickelt sich ein HELLP-Syndrom ohne vorher erkennbare PE-
Symptomatik und geht oft mit einem fulminanteren Verlauf einher [58]. Als ursächlich für solche 
postpartalen Erscheinungen wird das Verbleiben mikroskopisch kleiner, aktiver Trophoblas-
tenreste angenommen, auch wenn das Cavum uteri makroskopisch bzw. sonographisch ohne 
Residuen erscheint [59]. Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass in solchen 
Fällen eine schnelle Verbesserung klinischer Parameter, wie Blutdruck oder Proteinurie, mit-
hilfe einer post partum durchgeführten Kürettage des Cavum uteri erzielt werden kann. Dies 
ist insofern bedeutsam, dass ein verkomplizierender Krankheitsprogress, welcher den Funkti-
onsverlust wichtiger Organe oder die Entstehung eines HELLP-Syndroms bzw. einer Ek-
lampsie einschließt, verhindert werden könnte. In einer Studie von Magann et al. wurde eine 
signifikant schnellere Senkung von Blutdruck und Hypertonie bei schweren Fällen der Präe-
klampsie beobachtet. Er konnte zudem die Gleichwertigkeit der postpartalen Kürettage und 
einer Nifedipin-Therapie belegen [60, 61]. Eine weitere Studie war in der Lage diese Ergeb-
nisse zu reproduzieren [62]. Auch bei postpartalen Eklampsien konnte in einem Fallbericht von 
Matsuo et al. herausgestellt werden, dass es möglich ist, mithilfe einer Kürettage therapiere-
fraktäre Krampfanfälle zu durchbrechen [56]. Die aufgeführten positiven Effekte und deren zu-
grunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen konnten jedoch bisher nicht laborche-
misch nachgewiesen werden. Ziel der ersten Untersuchung dieser Arbeit war es daher, den 
Einfluss einer post partalen Kürettage auf die maternale sFlt-1-Konzentration zu untersuchen. 
 
Jahr Land Studie Eklampsie (n) LPPE (%) 
1994 United Kingdom Douglas and Redman 383 5 
1998 Colombia Conde-Agudelo and Kafury-Goeta 164 12 
2000 United States Katz et al. 53 6 
2000 United States Mattar and Sibai 399 17 
2002 United States Chames et al. 89 26 
2003 Singapore Chen et al. 62 3 
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Objective: The sFlt-1/PlGF ratio is a valid marker in diagnosing or excluding preeclampsia. 
The currently used cut offs frame an intermediate zone of 33-85 (<340 weeks) or 33-110 (≥340 
weeks), respectively. In this study we sought to evaluate the relevance of an intermediate sFlt-
1/PlGF ratio for the clinical pregnancy course and outcome. Material and Methods: We ret-
rospectively analysed 533 consecutive patients with sFlt-1/PlGF ratio measurements for sus-
pected preeclampsia. In patients with an intermediate sFlt-1/PlGF ratio, fetal and maternal 
characteristics and also pregnancy outcome were documented. Furthermore, we compared 
the patient groups with <340/340-366/≥370 gestational weeks at first visit. Results:  83/533 
(15.6%) patients had an intermediate sFlt-1/PlGF ratio. Maternal or fetal diseases or twin preg-
nancies occurred in 87.9%. Preeclampsia/HELLP syndrome developed in 31.3% but were 
mostly mild or moderate (65.4%). However, severe adverse outcome was observed in 36.1% 
with severe preeclampsia in 10.8%. Even if further pregnancy duration and gestational week 
correlated negatively (r=-0.424; p<0.001), 92% of patients, tested with <340 weeks delivered 
prematurely. The overall preterm birth rate was 27.7%. Conclusions: Patients with an inter-
mediate sFlt-1/PlGF ratio are at risk for severe adverse outcome. An intermediate sFlt-1/PlGF 
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Preeclampsia remains one of the most severe complications occurring in 1-5% of all pregnan-
cies [63, 64]. It potentially threatens the life of mother and child with high morbidity and mortality 
of both [64]. Preeclampsia is associated with 15-20% of worldwide maternal deaths and is 
responsible for 15% of preterm deliveries [65, 66]. 
Pathogenesis of preeclampsia is multifactorial and still not fully understood. However, research 
of the last decade revealed defects in trophoblastic invasion as one of the main reasons. This 
pathology leads to endothelial dysfunction of the utero-placental vessels causing typical 
preeclamptic symptoms. Today, an imbalance between angiogenic and antiangiogenic factors 
is considered one of the most important underlying pathophysiologic mechanisms of 
preeclampsia. Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) is a receptor fragment with an anti-
angiogenic effect by binding and neutralising vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
placental growth factor (PlGF). In patients with preeclampsia, particularly increased sFlt-1- and 
consequently decreased PlGF- levels are typical findings [67–72]. Despite the tremendous 
progress of the last years, diagnosing preeclampsia still remains challenging. At least one rea-
son might be its diverse clinical occurrence ranging from mild forms with late onset to severe 
early onset forms with necessity of an immediate delivery. Even primary manifestation during 
the postpartal period is possible. Based on the current research results and the possibility of a 
quick and reliable measurement, using fully automated methods, angiogenic factors are in-
creasingly used in clinical routine. They prove to be valuable as complementation to the stand-
ard preeclampsia diagnostics as measurement of blood pressure and proteinuria [73, 74]. Be-
cause of its superiority to the single biomarkers, the ratio of sFlt-1 and PlGF is primarily used 
for diagnosing and even predicting preeclampsia [74–76].  
In a large multicentre case-control study an sFlt-1/PlGF ratio of 85 was defined to reliably 
differentiate healthy from preeclamptic woman, with a higher accuracy in early onset 
preeclampsia [74]. Considering the pathophysiologic differences between early and late 
preeclampsia new separate cut-off values were developed in a subsequent study [75]. Thus, 
preeclampsia can be confirmed with an upper cut-off value of 85 in early gestational age (<340 




weeks) and with an upper cut-off value of 110 in later gestational age (≥340 weeks). A lower 
cut off value of 33 was found to reliably exclude preeclampsia, irrespective of the gestational 
age. 
To note, an elevated sFlt-1/PlGF ratio can also be detected in placenta-related and placenta-
unrelated disorders and with advancing gestational age [77–79]. Moreover, non-angiogenic 
preeclampsia is discussed in literature [80].  
The current upper and lower cut-off values, which are useful for diagnosis or exclusion of 
preeclampsia frame an intermediate zone of 33-85 (for <340 weeks) or 33-110 (for ≥340 
weeks), respectively. For this intermediate zone clinical course and outcome of pregnancies 
have not yet been adequately investigated. Since there is limited knowledge about its rele-
vance for pregnancy and patients we retrospectively analysed a non-selected cohort of pa-




This study was approved by the local ethics committee and was performed in accordance with 
the ethical standards of the Declaration of Helsinki and its later amendments. All patients gave 
their informed consent for the scientific use of their anonymised data prior to inclusion in the 
study.   




Patients and diagnosis criteria 
Over a period of two years the sFlt-1/PlGF ratio was measured in 533 consecutive patients 
who presented at our level 1 perinatal care centre with suspected preeclampsia by clinical and/ 
or laboratory signs.  
Maternal serum levels of sFlt-1 and PlGF, both given in pg/ml, were determined in all patients, 
using the fully automated Elecsys platform (Roche, Penzberg, Germany) as previously pub-
lished [73, 81]. As shown, superior to the single sFlt1- and PlGF levels, the sFlt-1/PlGF ratios 
were calculated and used for further analyses [74, 76, 81]. Preeclampsia was diagnosed ac-
cording to the current knowledge of recent studies and the current German guidelines [82]. 
Accordingly, PE was ruled out if the sFlt-1/PlGF ratio was <33 in all pregnancies and confirmed 
if sFlt-1/PLGF ratio was ≥85 with <340 weeks or ≥110 with ≥340 weeks , respectively [75]. 
Values between these limits were defined as intermediate zone and were included into further 
analyses.  
Preeclampsia was clinically confirmed if hypertension (>140mmHg systolic and >90 diastolic) 
and proteinuria (>0,3g/24h) occurred. HELLP syndrome was diagnosed if thrombocytopenia 
(thrombocyte counts<100000/l), elevated liver enzymes (aspirate aminotransferase, alanine 
aminotransferase concentrations > upper reference value) and at least one haemolysis pa-
rameter (lactate dehydrogenase or indirect bilirubin serum concentrations > upper reference 
value, haptoglobin serum concentrations < lower reference value) occurred additionally [82, 
82]. Severe preeclampsia was defined if at least one of the following parameters was observed: 
blood pressure >160/110mmHg, renal dysfunction (creatinine ≥79,6 µmol/l or oliguria 
(<500ml/24h)), HELLP syndrome, pulmonary edema, neurologic symptoms/ eclampsia, fetal 
growth restriction (estimated weight <10th percentile) and/ or pathologic Doppler of the umbil-
ical arteries [82]. Early onset preeclampsia was defined if gestational age was <340 weeks and 
late onset preeclampsia if gestational age was ≥340 weeks. Differences regarding pathophys-
iology and outcome of early and late onset preeclampsia are well known [83, 84]. Also, clinical 
decisions and management differ in premature and mature pregnancies. Therefore, depending 




on the gestational age at first sFlt-1/PlGF ratio measurement we defined an early (<340 gesta-
tional weeks) and a late premature group (340-366 gestational weeks) as well as a mature 
group (≥370 gestational weeks).  
Depending on the gestational age at birth early preterm birth (<340 gestational weeks) and late 
preterm birth (340-366 gestational weeks) as well as term birth (≥370 weeks) was distinguished. 
Severe adverse outcome was diagnosed if severe preeclampsia/ HELLP syndrome/ eclamp-
sia, any severe, life-threatening maternal or fetal disease, extreme preterm birth (<1000g/ ≤320 
gestational week), severe neonatal growth restriction (birth weight <5th percentile) and mater-
nal or fetal death occurred. 
We analysed all patients with the sFlt-1/PLGF ratio in the intermediate range, irrespective of 
their gestational age and comorbidities. Singleton and multiple pregnancies were included like-
wise. If the sFlt-1/PlGF ratio was <33 and sFlt-1/PlGF ratio ≥85 or 110, respectively, patients 
were excluded from further analyses. 
All clinical parameters like maternal age, gestational age, multiple pregnancies, maternal or 
fetal diseases and outcome parameters were collected from the electronic medical records 
(ViewPoint and SAP 710 documentation systems). We retrospectively analysed the further 
course of pregnancy with respect to development of preeclampsia or HELLP-Syndrome, intra-
uterine growth restriction, prematurity, severe maternal or fetal diseases and mode of delivery 
in patients with an intermediate sFlt-1/PLGF ratio. Early and late premature group and also 
mature subgroups were analysed and compared. Furthermore we compared patients with and 




Because most parameters were not normally distributed and variances were mostly not ho-
mogenous, nonparametric tests were consistently used. The results are given as median (in-
terquartile range). Normal distribution was tested using the Kolmogorov-Smirnov test and ho-
mogeneity of variance using the Levene’s test. All categorical parameters were compared 




using the Chi²-test or the Mann-Whitney-U test. Results of tests for correlation were given with 
the correlation coefficient and the corresponding p-value (r; p). Wilcoxon rank test was used 
to compare two paired samples. In case of very small patient numbers the correspondent ex-
act-tests were performed. P-values of ≤0.05 were considered statistically significant. The 95% 





In the 2 years investigational period an intermediate sFlt-1/PlGF ratio was measured in 83/533 
(15.6%) patients. Detailed patients characteristics and outcome are given in tables 1 and 2. 
As demonstrated there, the group of patients with an intermediate sFlt-1/PlGF ratio comprises 
a high amount of patients with maternal and/ or fetal comorbidities and/ or twin pregnancies. 
At least one maternal or fetal comorbidity or twin pregnancy was observed in 73/83 (87.9%) 
patients. So, only 12.1% (10/83) of the patients with an sFlt-1/PlGF ratio experienced a healthy 
singleton pregnancy.  
Maternal diseases occurred rather in the mature group (p=0.073) (table 1). These were obe-
sity, gestational diabetes, lupus erythematodes, severe nephropathia, chronic preexistent hy-
pertension, pyruvatkinase deficiency, severe maternal thrombocytopenia, Crohn’s disease, 
cholestasis, cholelithiasis, hepatitis, thrombosis, unspecific neurologic disorder and cardiac 
diseases. 
Although not significant, fetal diseases were rather frequent in the early preterm than in the 
late preterm group (p=0.101) and were in detail intrauterine growth restriction (fetal weight 
≤10th/≤5th percentile) with or without pathological uterine or umbilical perfusion, feto-fetal trans-









Preeclampsia or HELLP syndrome developed in 26/83 (31.3%) patients (table 2). Although 
mostly mild or moderate (17/26 (65.4%)) preeclampsia was severe in 9/26 patients (34.6%). 
As demonstrated in table 3 there was no difference in rate of intrauterine growth restriction, 
further duration of pregnancy or preterm birth between patients with or without preeclampsia. 
The overall rate of severe preeclampsia was 10.8% (9/83). Patients who developed 
preeclampsia had slightly but statistically significant higher sFlt-1/PlGF ratios at the first meas-
urement (69.8 (IQR 24.7)) compared to those without preeclampsia (54.4 (IQR 30.9), p=0.005).  
Repeated measurements of sFlt-1/PlGF ratio were performed in 22/83 (26.5%) patients. As 
visualized in figure 1, sFlt-1/PlGF ratio increased significantly during pregnancy, particularly in 
early prematurely tested patients with later preeclampsia. Preeclampsia developed in 13/22 
(59.1%) patients with repeated sFlt-1/PlGF ratio measurements and was significantly more 
frequent than in patients with a single sFlt-1/PlGF ratio measurement (13/61, 21.3%, p=0.001). 
However, in only 6/22 (27.3%) patients with preeclampsia the sFlt-1/PlGF ratio exceeded the 
respective upper limit of the intermediate range during pregnancy. All these 6 patients devel-
oped a relevant preeclampsia. Noteworthy, 7/22 (31.8%) patients developed preeclampsia alt-
hough the sFlt-1/PlGF ratio was within the intermediate range, with mainly mild forms in 71.4% 
(5/7) but severe forms in 28.6% (2/7). The absolute increase of the sFlt-1/PlGF ratio from the 
first to the last measurement did not differ in patients with severe vs. mild to moderate 
preeclampsia (p=0.210), preterm (≤370 gw) vs. term birth (≥370 gw) (p=0.332), extreme preterm 
birth (<320 gw) vs. preterm birth ≥320-366 gw (p=0.857), IUGR vs. normal fetal weight 
(p=0.267). In patients without development of preeclampsia no increase of the sFlt-1/PlGF 
ratio above the upper limit was observed.   
 
Intrauterine growth restriction 
Intrauterine growth restriction occurred in 25/83 (30.1%) patients, which was 15/68 (22.1%) in 
singleton and 10/30 (33%) in twin babies. The sFlt-1/PlGF ratio did not differ in growth re-
stricted (64.1 (IQR 21.3)) and normal weighty neonates (61.4 (IQR 35.4); p=0.527). Patients 




with growth restriction birth did not deliver more pretermly (33.3% vs. 25.4%, p=0.469). Severe 
intrauterine growth restriction (fetal weight <5th percentile) occurred in 17/83 (20.5%) patients. 
 
Pregnancy duration after first visit and prematurity  
The median pregnancy duration after the first sFlt-1/PlGF ratio measurement was 5 (IQR 14) 
days and correlated negatively with the gestational age (r=-0.424; p<0.001). The patient group, 
tested with <34 weeks had significantly longer pregnancy durations compared to the group, 
tested with ≥34 weeks (p=0.037) but delivered remarkably frequently before 340 weeks (table 
2).  
The overall preterm birth rate (<37 weeks) was 27.7% (23/83), with an early preterm delivery 
rate (<340 weeks) of 8.4% (7/83) and an extreme preterm birth rate (<320 weeks) of 5/83 
(6.0%). 
Pregnancy had to be terminated iatrogenically for medical reasons in 67/83 (80.7%) by birth 
induction in 36/67 (53.7%) patients or elective cesarean section in 31/67 (46.3%, table 2). 
Pregnancy termination was mainly necessary for any form of hypertensive disease, twin preg-
nancies, non-hypertensive maternal diseases, intrauterine growth restriction or severe bleed-
ing for placenta praevia but also for preterm rupture of the membranes or post-term pregnancy. 
The overall caesarean section rate was 51.8% (43/83).  
 
Severe adverse outcomes 
Severe adverse outcome complicated 30/83 (36.1%) pregnancies and are given in detail in 
figure 2. As shown there, mainly early prematurely tested patients were affected by at least 
one issue of severe adverse outcome (9/13 (69.2%) vs. 21/70 (30%), p=0.007). One fetal death 
occurred in the 36th week of gestation in a twin pregnancy and was not related to preeclampsia 
or growth restriction. The sFlt-1/PlGF ratio was 65.4 in this case.  
Eclampsia and maternal death did not occur in our patient group. SFlt-1/PlGF ratio was not 
different in patients with or without adverse outcome (54.4 (IQR 37.0) vs. 66.2 (IQR 20.8); 
p=0.204).  





This is the first study that investigates the outcome of patients with a sFlt-1/PlGF ratio in the 
intermediate zone. Our data emphasize the big diagnostic challenge in this situation. A sFlt-
1/PlGF ratio lower than 33 is useful for exclusion of preeclampsia whereas values above the 
upper limits of 85 (<340 weeks) and 110 (≥340 weeks), respectively, are useful for reliably 
diagnosing  preeclampsia [75]. Because of limited knowledge, interpretation and determination 
of further management is difficult for intermediate values of sFlt-1/PlGF ratio, framed by the 
lower and upper limits. This diagnostic problem affects only a small patient group of about 16% 
in our huge study group of 533 patients. As shown by our data, close monitoring of these 
patients is appropriate. We demonstrated an increased risk for severe adverse outcomes in 
36.1% of patients with complications like preeclampsia, intrauterine growth restriction, preterm 
birth and other complications. Patients with an intermediate sFlt-1/PlGF ratio frequently suffer 
from maternal and/or fetal diseases and often are twin pregnancies. These in turn, are known 
risk factors for preeclampsia amongst other adverse pregnancy outcome. Altered angiogenic 
factors and impaired maternal and fetal outcome in pregnancies with comorbidities like hyper-
tension, kidney diseases, systemic lupus erythematodes, diabetes, obesity, intrauterine growth 
restriction and twin pregnancies have been demonstrated in previous studies [75, 77, 78, 85–
89]. Rana et al. introduced the possible entity of a ‘nonangiogenic preeclampsia’ into the dis-
cussion. They matched patients with an sFlt-1/PlGF-ratio <85 into this group, similar to our 
patient group [80]. Consistent with our findings, they also found comorbidities like obesity, di-
abetes and chronic hypertension to be more frequent in patients with elevated sFlt-1/PlGF ratio 
up to the upper limit 85. In comparison to patients with angiogenic preeclampsia (sFlt-1/PlGF-
ratio ≥85) these patients had better outcomes and milder forms of preeclampsia. Our data 
strengthen these findings. Independent of gestational age, preeclampsia developed in 31% of 
pregnancies and was mild or moderate in about 2/3rd of cases. In contrast to this study we 
found more severe adverse outcomes, which were particularly (severe) intrauterine growth 
restriction and extreme prematurity. Differences in study designs and inclusion criteria might 
  




explain these differences. While we included patients with suspected preeclampsia Rana et al. 
included patients with clinically manifest preeclampsia. A second study, which confirms our 
results, was performed by Zeisler et al. [76, 90]. The authors showed similarly high rates of 
adverse fetal and maternal outcome and also a shorter time to delivery in patients with sus-
pected (not confirmed) preeclampsia and sFlt-1/PlGF ratio values ≥38. In this study we were 
not able to evaluate whether the one fetal death was related to the twin pregnancy or the 
advanced pregnancy. Indeed, increased sFlt-1/PlGF ratios are known for twin pregnancies 
with and without later PE and also for stillbirths during the 3rd trimester [91][92, 93]. So, we 
conclude the need of increased attention in patients with an intermediate ratio, anyway. 
Another crucial finding of our study was the high rate of preterm birth in about 28% of patients. 
The early preterm birth rate was 8.4% and therefore comparable to the findings of Rana and 
co-workers. Although patients in our study were observed the longer the younger the preg-
nancy, it must be emphasized that nearly all (92%) patients, who were tested in early prema-
ture pregnancy (<340 weeks) finally delivered prematurely (<370 weeks).  
The moderate re-testing rate of 26.5% reflects confidence in the angiogenic factors for addi-
tional diagnosis on the one hand but also the difficulties in clinical routine when sFlt-1/PlGF 
ratio is intermediate. In fact, our results demonstrate that the repetition of sFlt-1/PlGF ratio 
measurements does not result in higher diagnostic confidence in this situation. Even if the sFlt-
1/PlGF ratio increased during pregnancy in patients with clinically manifest preeclampsia it did 
not exceed the upper limits of the intermediate zone in about the half of these patients. Fur-
thermore, in daily clinical routine one has to consider that an intermediate sFlt-1/PlGF ratio can 
be observed frequently in patients with pre-existing chronic diseases or twin pregnancies. Nev-
ertheless, an intermediate sFlt-1/PlGF ratio indicates a high-risk pregnancy regarding severe 
adverse pregnancy outcome with prematurity or intrauterine growth restriction, particularly if 
diagnosed before 340 gestational weeks. Although we could not show a statistically significant 
increase of the absolute sFlt-1/PlGF ratio values in course of pregnancies with adverse out-
comes we think that close clinical controls in a perinatal care centre and also controls of the 




sFlt-1/ PlGF ratio are useful. However, further studies are necessary to evaluate the optimal 
clinical management in this specific situation. 
The study is limited by its relatively small, non-selected and therefore inhomogeneous patient 
group. Women clinically suspicious for preeclampsia were included as well as manifest 
preeclampsia patients including HELLP-syndrome. Therefore it remains unclear whether in 
some of these cases a mild form of preeclampsia had been prevalent or not. Furthermore its 
retrospective design limits the explanatory power of this study. 
However, this study provides a first impression of the relatively small group of patients with an 
intermediate sFlt-1/PlGF ratio. Further prospective studies with more patients allowing differ-
entiated subgroup analyses should be performed. The value of repeated sFlt-1/PlGF meas-
urement and possible algorithms of clinical management in case of intermediate sFlt-1/PlGF 
ratio levels should also be evaluated in larger patient groups.  
 
Conclusion 
This is the first study investigating the group with an intermediate sFlt-1/PlGF ratio of 33-85 or 
33-110, respectively. We demonstrated a high proportion of preexisting fetal and maternal dis-
eases in these patients. Although preterm delivery occurred rather in the later preterm stage 
and preeclampsia was rather mild to moderate, patients showed to be at risk for severe ad-
verse outcome. This was even more significant if sFlt-1/PlGF ratio was tested intermediate 
before 340 gestational weeks. Because of the higher risk for adverse outcome, particularly 
preterm birth independent from preeclampsia, we recommend the close monitoring of patients 
with an intermediate sFlt-1/PlGF ratio. Further prospective studies should evaluate diagnostic 
options and management in more patients with an intermediate sFlt-1/PlGF ratio.  
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n=13 
First test 340-366 gw 
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Table 1 shows patient characteristics and the value of the sFlt-1/PlGF ratio at first examination, 
grouped according to gestational age.  
All parameters are given as absolute (percentage) numbers of the respective gestational age 
group. The sFlt-1/PlGF ratio is given as median (interquartile-range). Several maternal and 
fetal diseases and twin pregnancies occurred frequently simultaneously. 
gw= gestational weeks 
* p<0.05 when early preterm gestation (<340) is compared to later pregnancies (≥340)  
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n=13 
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n=41 
Duration of pregnancy 




  9 (18) 
 




  7 (54) 
 




Gestational age at last 
examination (Xth weeks) 
35 (8) 37 (2) 39 (2) 
















Gestational age  







Development of PE 
- mild-moderate 
- severe PE 
  4 (31) 
  2  
  2  
10 (35) 
  6 
  4  
12 (29) 
  9 


















- (<340 weeks) 
- (<370 weeks) 
 
 






































Table 2 shows pregnancy outcome, grouped with regard to gestational age at first examination.  
All parameters are expressed as the median (interquartile-range) or absolute (percentage) 
numbers of the respective gestational age group.  










 development of preeclampsia 
(n=26) 
p 
absence of preeclampsia 
(n=57) 
Maternal age 28.5 (6) 0.665 31.0 (7) 
Twin pregnancies 2 (7.7) 0.129 13 (2.8) 
Gestational weeks at 1st 
examination  
 
37.0 (3) 0.894 38.0 (3) 
Gestational age at deliv-
ery (Xth weeks) 
38.0 (3) 0.066 39.0 (4) 
Pregnancy duration after 
1st examination (days) 















8 (30.8) 0.800 16 (28.1) 
Table 3 shows characteristics and outcome of patients with and without preeclampsia. All pa-
rameters are given as the median (interquartile-range) or absolute (percentage) numbers. Pa-












Figure 1: Boxplots demonstrate levels of sFlt-1/PlGF ratio in patients with (A) and without (B) 
preeclampsia at first (white boxes) and last measurement (grey boxes). 
The sFlt-1/PlGF ratio increased significantly during pregnancy in patients with later preeclamp-
sia, who were firstly tested with <340 weeks (77.5 (71.3-79.1) at first measurement vs. 181.0 
(163.6-464.5) at last measurement. Compared to this group, sFlt-1/PlGF ratio at the last meas-
urement was significantly lower in patients with later preeclampsia, tested with ≥340 weeks 
(84.2 (75.5)). 






Figure 2: bar chart shows severe adverse outcome in patients with intermediate sFlt-1/PlGF 
ratio, tested with <340/340-366/≥370 gestational weeks. 
In detail these were: severe preeclampsia in 30% (9/30), severe intrauterine growth restriction 
in 56.7% (17/30), extreme prematurity in 16.7% (5/30), one fetal death (3.3%), once acute 
respiratory insufficiency (3.3%), once an acute flare of systemic lupus erythematosus (3.3%) 
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Zusammenfassung und Ausblick: 
 
Präeklampsie (PE) ist eine der Hauptursachen für maternale und fetale Morbidität und Morta-
lität. Die pathophysiologischen Mechanismen bleiben zu großen Teilen ungeklärt und das kli-
nische Erscheinungsbild sowie der Manifestationszeitpunkt sind vielgestaltig. Das Spektrum 
reicht von frühen und schweren Formen der PE bis hin zu leichten und sogar spät postpartal 
auftretenden atypischen Varianten, die therapierefraktär bleiben können. Die Entbindung ist 
bislang die einzige kausale Therapie. Klinische Zeichen der Präeklampsie treten in 10% aller 
Schwangerschaften auf, jedoch kann nur bei jeder fünften Patientin letztendlich auch die Di-
agnose einer hypertensiven Erkrankung gestellt werden [94]. Dem gegenüber steht bei einer 
nicht diagnostizierten Präeklampsie die Gefahr einer schweren Komplikation mit katastropha-
lem klinischem Verlauf. Die zeitnahe, klare Diagnosestellung und das Management solcher 
Situationen stellen daher eine anspruchsvolle Aufgabe im klinischen Alltag dar.  
Die aktuellen Bemühungen in der Präeklampsie-Forschung haben bisher noch keine andere 
kausale Therapieoption als die Entfernung der Plazenta durch Entbindung erbracht, jedoch 
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neue Möglichkeiten einer frühzeitigen Diagnosestellung unter Nutzung der angiogenen Fakto-
ren in Form des sFlt-1/PlGF-Quotienten eröffnet. Die Entdeckung der Bedeutung der angioge-
nen Faktoren sFlt-1 und PlGF und die Einführung des sFlt-1/PlGF-Quotienten als Biomarker, 
führten in den letzten Jahren zu einer rasanten Entwicklung auf dem Forschungsgebiet der 
hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen. Aufgrund ihrer zentralen Bedeutung in der 
Pathophysiologie gelang ungewöhnlich schnell die Etablierung der Marker in die klinische Rou-
tine. Grundlegend für den Einsatz im klinischen Alltag ist die routinemäßige Messung im Labor. 
Die angiogenen Faktoren können heute durch automatisierte Laboranalyse gemessen und 
seriell kontrolliert werden. Dadurch ist in den letzten Jahren die Differenzierung zwischen Prä-
eklampsie und Nicht-Präeklampsie wesentlich vereinfacht worden. Ein wichtiges Ziel bleibt 
zukünftig bei welchen Patientinnen und wie häufig eine Bestimmung erfolgen sollte, denn ein 
niedriger sFlt-1/PlGF-Quotient schließt eine Präeklampsie zum Messzeitpunkt zwar aus, kann 
jedoch nur eine kurzfristige Verlaufsprognose für 2 Wochen geben [25]. 
Im klinischen Alltag werden als bisheriger diagnostischer Goldstandard die Durchführung wie-
derholter Blutdruckmessungen und die Bestimmung der Proteinurie angewendet. Unzu-
reichend ist dabei jedoch, dass zwar phänotypische Zeichen der Präeklampsie erfasst werden, 
die pathologischen Veränderungen jedoch bereits häufig in der Frühschwangerschaft einset-
zen. Zudem lässt diese Diagnostik keine hinreichende Korrelation mit der Schwere der Erkran-
kung zu, da per Definition eine Proteinurie nicht obligat ist und bei vorbestehenden Nierener-
krankungen diese nicht aussagekräftig genug ist [16, 95]. Der anti-angiogene Marker sFlt-1 
und insbesondere der Quotient sFlt-1/ PlGF stellen im Gegensatz dazu moderne und zuver-
lässige Parameter zur Diagnostik und Prädiktion dar, da sFlt-1 sehr gut mit der Schwere der 
Erkrankung korreliert und bereits Wochen vor Beginn klinischer Auffälligkeiten ein Anstieg im 
maternalen Serum zu verzeichnen ist [32, 96].  
Es erscheint daher logisch, dass diese modernen Biomarker im klinischen Alltag erfolgreich 
implementiert wurden. Diese Arbeit soll, in Form zweier Anwendungsbeispiele, die klinische 
Bedeutsamkeit der angiogenen Marker demonstrieren. Es wird zum einen gezeigt, dass der 
sFlt-1/PlGF-Quotient sinnvoll zur Differenzierung von Risiko-Patientinnen für die Entwicklung 
einer Präeklampsie und der Detektion eines Präeklampsie-unabhängigen erhöhten Frühge-
burtlichkeitsrisikos genutzt werden kann. Zum anderen lässt sich sFlt-1 als Diagnostik-Para-
meter zum Monitoring für residuelles, trophoblastäres Material einsetzen und unterstreicht da-
mit die Sinnhaftigkeit einer post partum durchgeführten Kürettage als mögliche Therapie-
Option bei schweren postpartalen (Prä-)Eklampsien. 
Die Präeklampsie unterliegt in Ihrem Krankheitsverlauf einem dynamischen Prozess, welcher 
in einer ebenso dynamischen Veränderung des sFlt-1/PlGF-Quotienten wiedergespiegelt wird. 
Durch Weiterentwicklung der cut-off-Werte hin zu Gestationsalter-spezifischen Grenzen mit 
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Integration eines Intermediärbereiches kann diese Dynamik besser repräsentiert und die pa-
thologischen Unterschiede der early- und late-onset PE besser reflektiert werden. Über Pati-
entinnen mit Werten im neu integrierten Intermediärbereich lassen sich bisher keine sicheren 
Aussagen bezüglich des klinischen Verlaufs und Schwangerschafts-Outcomes treffen. Den-
noch werden sie als Risiko-Kollektiv betrachtet, insbesondere bei Messungen vor der 34. 
SSW, da ein weiterer Anstieg des sFlt-1/PlGF-Quotienten im Schwangerschaftsverlauf eine 
mögliche Präeklampsie demarkieren könnte. Unsere retrospektive Studie zur Implementierung 
dieser neuen cut-offs konnte erste Aufschlüsse zu Patientinnen mit sFlt-1/PlGF-Quotienten im 
Intermediärbereich liefern. Es stellt  diese als Risiko-Patientinnen für ein schlechteres Schwan-
gerschafts-Outcome heraus, da sich unter ihnen sowohl Frauen mit verschiedenen maternalen 
Vorerkrankungen, wie beispielsweise Gestationsdiabetes, Lupus erythematodes, kardialen 
oder nephrologischen Vorerkrankungen befinden, als auch gehäuft intrauterine Wachstums-
retardierungen und Zwillingschwangerschaften auftraten. Zudem entwickelten einige Patien-
tinnen im Verlauf eine klinisch manifeste, eher milde bis moderate Präeklampsie, welche pa-
raklinisch nur teilweise von einem Anstieg des sFlt-1/PlGF-Quotienten begleitet wurde. Die 
Gesamtrate für Frühgeburtlichkeit war mit 28% in dieser Studie überdurchschnittlich hoch. 
Herauszustellen ist dabei die hohe Frühgeburtlichkeitsrate von 92% bei Patientinnen in der 
frühen Frühgeburtlichkeitsgruppe mit Beginn der sFlt-1/PlGF-Messungen vor der 34. SSW, 
welche auch unabhängig von einer bestehenden Präeklampsie auftrat. In zwei weiteren Stu-
dien konnten ähnliche Erkenntnisse gewonnen werden [97, 98]. Schlussfolgernd ist es daher 
sinnvoll in einem Risiko-Kollektiv durch Mehrfach-Messungen und engmaschige klinische Kon-
trolle eine Verlaufsbeurteilung durchzuführen, um rechtzeitig Schwangerschaftskomplikatio-
nen zu detektieren und auch in Hinblick auf knapper werdende personelle und finanzielle Res-
sourcen ein entsprechendes Management, sowie eine Betreuung in einem Perinatalzentrum 
einzuleiten. Neben konservativen Maßnahmen, wie engmaschige fetomaternale Überwa-
chung und antihypertensiver Therapie bei Präeklampsie, steht bei frühzeitig progredientem 
Verlauf auch die Möglichkeit einer Apherese-Therapie im Rahmen einer multizentrischen Pilot-
Studie in ausgewählten Zentren zur Verfügung [52, 99].  
In Fällen von postpartaler Eklampsie, bei denen Patientinnen entweder aus einer bestehenden 
Präeklampsie heraus oder als Erstmanifestation bei vorher unauffälligem klinischem Schwan-
gerschaftsverlauf lebensbedrohliche Krampfanfälle entwickeln können, scheint verbliebenes 
und aktives Trophoblasten-Gewebe für die Symptomatik verantwortlich zu sein. Die Durchfüh-
rung einer postpartalen Kürettage stellt in diesem Zusammenhang einen möglichen Ansatz 
zur Durchbrechung refraktärer Eklampsien, sowie zur schnellen Verbesserung klinischer Pa-
rameter wie Blutdruck und Proteinurie bei schweren Präeklampsien, dar. In der vorliegenden 
Studie konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine nicht signifikante, leicht beschleunigte Re-
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duktion der sFlt-1-Werte im Serum mithilfe einer Korpus-Kürettage bei Gesunden erzielt wer-
den, wobei in einem kleinen Kollektiv von präeklamptischen Patientinnen im Trend ein noch 
stärkerer Effekt messbar wurde. Diese Ergebnisse bedürfen jedoch weiterer Überprüfung im 
Rahmen einer größer angelegten Studie bei Patientinnen mit Präeklampsie. Im Falle eines 
signifikanten Effektes könnten bei Patientinnen mit einer positiven Anamnese für (postpartale) 
Eklampsien in derselben oder vorangegangenen Schwangerschaften bzw. mit sehr hohem 
Risikopotential einer postpartalen Eklampsie vorgebeugt werden, indem im Rahmen der pri-
mären Sectio caesarea simultan eine Kürettage durchgeführt wird. Auch für Patientinnen mit 
schweren Symptomen und sehr hohen präpartalen sFlt-1/PlGF-Quotienten könnte diese Maß-
nahme gewinnbringend eingesetzt werden und Krankheitssymptome schneller verbessert 
werden. Ebenso sollte die Kürettage als ultimo ratio bei therapierefraktären, lebensbedrohli-
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5  Anhang 
5.1  Darstellung des eigenen Beitrags 
Publikation I 
Ossada V, Jank A, Stepan H. 
The impact of uterine curettage postpartum on maternal sFlt-1 concentration. (published)  
J Perinat Med. 2016 Apr; 44(3):351-4. doi: 10.1515/jpm-2015-0104  
 
Die Erstellung von Ethikantrag und Informationsbögen für die Patientinnen, Rekrutierung und 
Einschluss der Patientinnen in die Studie und Planung des Studienablaufs erfolgten eigen-
ständig durch die Autorin der Dissertation in Abstimmung mit Herrn Professor Holger Stepan 
(Senior Autor). Die Datenerhebung (Bestimmung des sFlt-1/PlGF-Quotienten aus dem ma-
ternalen Serum) erfolgte durch das ärztliche Team der Uniklinik Leipzig, Abteilung Geburts-
medizin, unter Leitung und Planung der Erstautorin. Die Datengewinnung und quantitative 
Auswertung wurde zum Teil mit Unterstützung durch Co-Autor Herrn Dr.med. Alexander 
Jank durchgeführt. Es erfolgte eine eigenständige quantitative Datenauswertung mittels 
SPSS. Die Verschriftlichung der Studienergebnisse wurde zum Großteil eigenständig von 
der Autorin der Dissertation, die Diskussion betreffend gemeinsam mit Herrn Professor Ste-
pan, umgesetzt. 
Publikation II 
Hoffmann J, Ossada V, Weber M, Stepan H. 
An intermediate sFlt-1/PlGF ratio indicates an increased risk for adverse pregnancy out-
come. (in press 2017 Aug) Preghy. 
 
Die Planung von Studiendesign und -ablauf wurden durch Herrn Professor Holger Stepan 
vorgenommen (Senior Autor). Die retrospektive Datengewinnung aus dem SAP und 
ViewPoint der Uniklinik Leipzig erfolgten nach entsprechender Einweisung eigenständig 
durch die Co-Autorin der Dissertation in Zusammenarbeit mit der Erstautorin Frau Dr. med. 
Janine Hoffmann, welche ebenfalls maßgeblich zur qualitativen und quantitativen Datenaus-
wertung beigetragen hat. Die schriftliche Darlegung der Untersuchungsergebnisse und der 
Einleitung erfolgten eigenständig mit Unterstützung durch Frau Dr. med. Janine Hoffmann. 
Die Diskussion wurde durch die Co-Autorin dieser Arbeit gemeinsam mit Frau Dr. med. 
Janine Hoffmann und Herrn Professor Stepan erstellt. 
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